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M O N O G R A 


Prise en charge 
de I'hemochromatose HFE 


La prise en charge de I'hemochromatose HFE, la plus frequente 
des hemochromatoses genetiques, est fonction du stade de severite 
de la maladie, evalue sur les signes cliniques, le taux de saturation 
de la transferrine, et la valeur de la ferritinemie qui conditionne 
le traitement par les saignees. Dans tous les cas, une enquete 
genetique aupres des apparentes est recommandee. 


Pierre Brissot*, Michael Bismuth**, Edith Peynaud-Debayle***, Frederic de Bels**** 


I hemochromatose HFE, ou hemochromatose de type 1, 
est une maladie de surcharge en fer genetiquement 
determinee (genotype C282Y homozygote ou, selon la 
nouvelle nomenclature, p.Cys282Tyr/p.Cys282Tyr), de 
transmission autosomique recessive, de penetrance 
incomplete et d’expressivite variable. 1 ' 2 Sa prise en charge 
a fait recemment l’objet de recommandations par la Haute 
Autorite de sante (HAS). 3 Ce sont ces recommandations 
qui constituent le socle de la presente mise au point. 

DEFINITION 


L’hemochromatose HFE peut, en pratique, etre definie par 
rassociation, chez un sujet de type caucasien, du genotype 
homozygote C282Y/C282Y et d’un phenotype de sur- 
charge en fer caracterise au minimum par une elevation du 
coefficient de saturation de la transferrine (> 45%). La 
variability d’expression phenotypique de cette affection 
est tres probablement sous la double dependance de fac- 
teurs genetiques et de facteurs environnementaux modu- 
lateurs. 


Bien que deux autres genotypes HFE (Theterozygotie 
composite C282Y/H63D et fhomozygotie H63D) aient 
pu etre rapportes comme sous-tendant un phenotype 
hemochromatosique, ils ne seront pas ici consideres 
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■) L'hemochromatose HFE (ou de type 1) n'est plus la seule forme 
d'hemochromatose genetique, 3 autres entites (types 2, 3, 4) 
sont aujourd'hui identifies. 

•> Une formalisation en 5 stades de I'expression bioclinique de 
I'hemochromatose HFE sert desormais de base a sa prise en 
charge diagnostique et therapeutique. 

•> Le diagnostic d'hemochromatose HFE est devenu non invasif, 
c'est-a-dire sans necessity de recourir a la ponction-biopsie 
hepatique. 

7 Seule apparaTt comme objectif d'efficacite biologique du 
traitement depletif la notion d’une valeur de la ferritinemie 
si 50 Lig/L. 
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comme tels dans la mesure ou la realite d’une expression 
clinique propre, c’est-a-dire hors de tout cofacteur de- 
pression acquis ou genetique, demeure discutee. 

L’hemochromatose HFE represente au moins 9 cas sur 
10 de renseinble des hemochromatoses genetiques dont on 
distingue aujourd’hui 4 fonnes principales : Themochroma- 
tose HFE (type 1), l’hemochromatose juvenile par muta- 
tions del’hemojuveline ou derhepcidine (hemochromatose 
respectivement de type 2A et 2B), rhemochromatose par 
mutations du recepteur de la transferrine de type 2 (hemo- 
chromatose de type 3), et rhemochromatose par mutations 
de la ferroportine (hemochromatose de type 4). 4,5 

CIRCONSTANCES DU DIAGNOSTIC 


Le diagnostic d’h cm och ro rn atose HFE peut se poser soit 
dans un cadre individuel soit dans celui d’une enquete 
familiale. 6 

Diagnostic dans un cadre individuel 

Suite a un bilan general : c’est dans une demarche de 
bilan sans a priori (non orientee par des signes cliniques 
ou paracliniques) qu’une elevation du coefficient de satu- 
ration de la transferrine (CS-Tf) est detectee par le mede- 
cin generaliste. Apres avoir verifie que cette augmentation 
ne reconnait pas un autre mecanisme tel qu’une surcharge 
en fer hematologique (dyserythropoiese, transfusions), 
un deficit en transferrine du a un defaut de synthese 
(insuffisance hepatocellulaire) ou a une fuite urinaire 
(syndrome nephrotique), la demande du test HFE est 
faite et l’homozygotie C282Y reperee. 

Suite a un bilan oriente : c’est a partir de signes phe- 
notypiques suggestifs cliniques et/ ou paracliniques que le 
diagnostic a ete pose. Les signes cliniques d’appel isoles 
ou diversement associes, sont une asthenie physique, une 
impuissance, des douleurs articulaires, une melano- 
dennie, un diabete, une hepatomegalie, des palpitations 
ou une insuffisance cardiaque. Les signes paracliniques 
sont : biologiques (elevation des marqueurs seriques du 
fer [fer, CS-Tf, ferritinemie]), hypertransaminasemie, 
hyperglycemie ; morphologiques (hepatomegalie echogra- 
phique, hyposignal hepatique en imagerie par resonance 
magnetique [IRM], chondrocalcinose radiologique, osteo- 
porose...);histopathologiques (hepatosiderose lors d’une 
biopsie a raiguille ou chirurgicale dont l’indication n’etait 
pas une suspicion d’hemochromatose). 

Diagnostic dans un cadre familial 

Initiee a partir du probant (premier sujet diagnostique 
pour la maladie dans une famille), l’enquete biologique 
(test HFE et marqueurs seriques du fer) detecte une 
homozygotie C282Y, soit associee a une expression biolo- 
gique et/ ou clinique, soit denuee de toute expression 
phenotypique (sans elevation du CS-Tf). 


STADES DE SEVERITE 
POUR GUIDER LA PRISE EN CHARGE 

II est retenu une classification du sujet homozygote pour 
C282Y en 5 stades de severite croissante (v. figure). 1,3 
Cette classification se fonde sur 3 ordres de donnees : la 
clinique, le CS-Tf, la valeur de la ferritinemie. 

Stade 0 : absence de toute expression phenotypique 
(CS-Tf normal, < 45%) et ferritinemie normale (<300 pg/L 
chez l’homme, < 200 pg/L chez la femme). 

Stade 1 : augmentation du CS-Tf (>45 %) sans eleva- 
tion de la ferritinemie. 

Stade 2 : augmentation conjointe du CS-Tf (>45 %) et 
de la ferritinemie Q> 300 pg/L chez 1’homme et > 200 pg/L 
chez la femme) sans expression clinique ou biologique 
d’atteinte viscerale ou metabolique. 

Stade 3 : augmentation conjointe du CS-Tf et de la fer- 
ritinemie avec une expression clinique qui correspond a 
une morbidite pouvant affecter la qualite de vie (asthenie, 
impuissance, signes osteo-articulaires, diabete, hepatopa- 
thie non cirrhotique, troubles du rythme cardiaque, 
signes dermatologiques). 

Stade 4 : augmentation conjointe du CS-Tf et de la fer- 
ritinemie avec une expression clinique qui correspond a 
des atteintes viscerales pouvant compromettre le pronos- 
tic vital (cirrhose, carcinome hepatocellulaire, diabete 
requerant de l’insuline, insuffisance cardiaque). 
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DTE9 Classification de I'expression phenotypique de 
rhemochromatose HFE. D'apres les ref. 1 et 3. 

STf : saturation de la transferrine plasmatique > 45 % ; 
Ferritine : valeur de ferritinemie > 300 pg/L chez I'homme 
et > 200 pg/L chez la femme ; Qualite de vie : signes 
affectant la qualite de vie (symptomes tels qu’asthenie, 
impuissance, douleurs articulaires) ; Pronostic vital : signes 
compromettant le pronostic vital (syndromes tels que 
cirrhose, diabete insulino-requerant, insuffisance 
cardiaque). 
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La ligne directrice des recommandations pour la prise 
en charge de l’hemochromatose HFE a ete /adaptation de 
ces recommandations en fonction du stade de severite 
phenotypique. Quatre grandes questions ont ete ainsi 
abordees : quel bilan initial? Quel traitement? Quel suivi? 
Quel conseb genetique ? (v. tableau) 

QUEL BILAN INITIAL ? 


Stades 0 et 1 (absence d’hyperferritinemie) : aucun 
examen exploratoire particulier n’est recommande en 
supplement de l’examen clinique et du bilan martial stan- 
dard. 

Stades 2, 3 et 4 (hyperferritinemie) : en plus de l’examen 
clinique et du bilan martial, il est recommande que le bilan 
standard se porte dans 5 directions : pancreatique (glycemie 
a jeun), hepatique (transaminases ; echographie hepatique 
en cas de signes cliniques et/ou de cytolyse) ; gonadique s il 
s’agit dun honnne (testosteronemie) ; osseuse en presence 
de cofacteurs d’osteoporose tels que hypogonadisme et 
menopause (osteodensitometrie) ; cardiaque, notamment 
pourles stades 3 et 4 (echocardiographie). 

En fonction des anomalies observees, le clinicien 
oriente le patient vers des consultations specialisees et vers 
la realisation d’examens complementaires adaptes, notam- 
ment lorsque la ferritinemie est superieure ou egale a 
1 000 pg/L. La ponction-biopsie hepatique (qui n’a plus 
d’indication pour poser le diagnostic d’hemochromatose 
HFE) nest reabsee que s’b existe un risque de cirrhose (en 
pratique : hepatomegabe et/ou cytolyse et/ou ferritinemie 
> 1 000 pg/L), 7 la constatation dun etat cirrhotique impb- 
quant la detection biannuebe systematique (par controle 
du taux d’alpha-foetoproteine plasmatique et de /aspect 
echographique hepatique) dun carcinome hepatoceblu- 
laire. Quant a la place respective des nouveaux marqueurs 
seriques de fibrose ainsi que du score d’elasticite hepa- 
tique apprecie par elastometrie impulsionnelle (fibroscan), 
ebe reste a evaluer dans cette affection. 

QUEL TRAITEMENT ? 

Trois questions se posent : quand, comment et ou traiter ? 

Quand traiter ? 

La reponse proposee est la suivante : a partir du stade 2, 
a savob des que la ferritinemie est superieure a 300 pg/L 
chez Thomme et a 200 pg/L chez la femme. 

Comment traiter ? 

Seul est considere le traitement de la surcharge en fer, 
car les differentes complications viscerales et metabo- 
bques de rhemochromatose n’ont pas de specificite thera- 
peutique propre. Deux precisions cependant : l’insuffi- 
sance cardiaque d’origine hemochromatosique est une 
mdication a realiser une depletion en fer energique imph- 


quant les saignees en association eventuebe avec un trai- 
tement chelateur ; la prise en charge des cofacteurs de 
risque eventuels (abus d’alcool) ou potentiels (vaccina- 
tion antivirale B) doit se concevoir en meme temps que 
cebe de rhemochromatose. 

Les saignees sont le traitement de reference 

Les saignees (ou soustractions veineuses ou « phlebo- 
tomies therapeutiques ») ont en effet demontre leur effi- 
cacite sur la survie des patients et la regression (variable) 
de certaines des complications associees a la surcharge 
martiale. Ce traitement, sous reserve d’une observance de 
qualite, permet d’eviter l’installation de complications 
irreversibles. 

Le volume de sang maximal a prelever a chaque sai- 
gnee doit etre adapte au poids (7 mL/kg) sans depasser 
550 mL. II doit aussi etre module en fonction de l’age du 
patient, de son terrain (notamment cardiovasculaire) et 
de sa tolerance au traitement depletif. La prevention des 
malaises hypovolemiques doit comprendre : /utilisation 
d’un materiel adapte (fauteub de prelevement permettant 
la position declive du patient, balance pour respecter le 
volume a prelever) ; l’hydratation correcte du patient 
(boissons en volume identique a celui qui est preleve) ; le 
cas echeant (pour les patients ayant une hemodynamique 
instable) une compensation veineuse volume a volume 
par solute macromoleculaire. 

La frequence des saignees, lors du traitement d^ ’induc- 
tion, est en regie generate hebdomadaire mais doit aussi 
etre adaptee a /importance de la surcharge en fer et a la 
tolerance au traitement, la frequence pouvant ainsi aber 
de 2 a 4 saignees par mois. 

Lobject il de ce traitement d’induction est Zobtention 
dune ferritinemie inferieure ou egale a 50 pg/L. 

Le traitement d’entretien, qui fait suite au traitement 
d’induction, consiste en une saignee tous les 2, 3 ou 4 
mois afin de maintenir la ferritinemie stable, inferieure ou 
egale a 50 pg/L. La periodicite est a adapter a chaque 
patient. 

Autres traitements 

Ils occupent une place tout a fait minime. 

Uerythrapherese permet, a /aide d’un separateur de cel- 
lules, de soustraire en une seule fois un volume d’hema- 
ties plus important que par saignee et done une quantite 
de fer superieure a chaque seance. Ebe peut etre interes- 
sante en cas d’inobservance, pour des patients peu dispo- 
mbles pour raisons professionnebes ou dont la residence 
est eloignee du lieu de prelevement ou pour des situa- 
tions pathologiques complexes. 8 Toutefo is, son cout et sa 
relative complexite technique releguent cette modahte 
therapeutique a une place de seconde intention par rap- 
port aux saignees. 

Les chelateurs du fer sont egalement un traitement de 
seconde intention dans les rares cas de contre-indications 
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(anemie centrale) ou de non-faisabilite (reseau veineux 
insuffisant) des soustractions veineuses. Seule a ce jour la 
deferoxamine (Desferal) dispose d’une autorisation de 
mise sur le marche dans le traitement de rhemochroma- 
tose genetique. La necessite du recours a une administra- 
tion parenterale, les effets indesirables potentiels du 
medicament, le cout du traitement font que la prescrip- 
tion de Desferal est reservee aux exceptionnelles formes 
non curables par saignees de rhemochromatose HFE. La 
place du nouveau chelateur oral (deferasirox [Exjade]) 9 
dans le traitement de rhemochromatose reste a evaluer. 


Ou traiter ? 

Les saignees peuvent etre realisees a l’hopital (hors du 
cadre dune hospitalisation de jour qui n’a, sauf exception, 
aucune justification medicale), dans un Etablissement 
framjais du sang (EFS), en clinique, dans un cabinet 
medical ou infinnier et a domicile. 

A domicile, il est preferable qu’ehes s’apphquent uni- 
quement au traitement d’entretien. Toutefois, a titre dero- 
gatoire, il est possible de realiser les saignees de la phase 
d’induction a domicile, a condition cependant qu’au mini- 


Evaluation initiale : interrogatoire, examen clinique, 
bilan martial (ferritinemie et CS-Tf) 


•Pas de symptome 
• CS-Tf < 45 % 
•Ferritinemie normale 

• Pas de symptome 
• CS-Tf > 45 % 

• Ferritinemie normale 

• Pas de symptome 
•CS-Tf >45% 
•Hyperferritinemie 

•Phase depression clinique 
•CS-Tf > 45 % 
•Hyperferritinemie 

STADE 0 

STADE 1 

STADE 2 

STADES 3 ET 4 

BILAN INITIAL COMPLEMENTAIRE 

1 Pas d'examens complementaires 

TRAITEMENT 

1 Rechercher une atteinte : 

- pancreatique (glycemie a jeun) ; 

- hepatique (transaminases, echographie en cas de signes cliniques 
ou de cytolyse) ; 

- cardiaque (echographie pour les stades 3 et 4) ; 

- gonadique (dosage testosterone s'il s'agit d'un homme) ; 

- osseuse (osteodensitometrie) en presence de co-facteurs d'osteoporose. 

1 Orienter vers un specialiste en fonction de la clinique et en cas d'ano- 

malie du bilan (en particulier si ferritinemie > 1000 pg/L) 

1 Pas de traitement 


Traitement depletif par saignee (jusqu'a 7 mL/kg sans depasser 550 mL) 

• Phase deduction par saignee au maximum hebdomadaire : 
poursuivre jusqu'a ce que la ferritinemie devienne 50 qg/L 

• Phase d'entretien par saiqnee tous les 2, 3 ou 4 mois (en fonction des 
patients) : maintenir la ferritinemie 50 qg/L 

SUIVI 



Traitement des complications 

a adapter en fonction de la clinique 

Tous les 3 ans 

Chaque annee 

A chaque saignee : Interrogatoire et evaluation clinique. 

Interrogatoire 

Examen clinique 

Ferritinemie et CS-Tf 

Interrogatoire 

Examen clinique 

Ferritinemie et CS-Tf 

Suspendre les saignees en cas d'hemoglobine < 11 g/dL 

En phase d'induction : en debut de traitement, controler mensuellement 
la ferritinemie jusqu'a atteinte du seuil de 300 qg/L chez I'homme 
et 200 qg/L chez une femme (lors des saignees). En-dessous de ces valeurs, 
controler la ferritinemie toutes les 2 saignees 

En phase d'entretien : controler la ferritinemie toutes les 2 saignees. 

Controler I'hemoglobinemie dans les 8 jours qui precedent la saignee. 




Suivi des complications a adapter 
en fonction de la clinique (par ex. 
depistage du CHC en cas de cirrhose, 
suivi du diabete, etc.) 


■FlilFTTll Resume des recommandations pratiques de I'HAS pour la prise en charge de I'hemochromatose HFE. D'apres la ref. 3. 
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mum les 5 premieres soustractions aient ete effectuees en 
structure de soins (afin d’apprecier la tolerance a court 
terme des saignees). Cette procedure pourrait etre propo- 
see dans les situations suivantes : eloignement du patient 
dune structure de soins autorisee a realiser des saignees ; 
a la demande du patient, en vue d’une amelioration atten- 
due de son observance. Cette prise en charge a domicile, 
qui implique une surveillance constante par une infir- 
miere pendant toute la duree de la saignee et la possibility 
d’intervention d’un medecin, doit etre accompagnee de 
supports d’information ecrits comprenant au minimum : 
les coordonnees du prescripteur, generalement le specia- 
liste, et d’un medecin « correspondant » dans la structure 
de soins oil a ete instauree la phase d’induction, pour avis 
et decision en cas d’urgence ; les protocoles de soins et les 
protocoles sur la conduite a tenir en cas de complications 
ou d’evenements indesirables (notamment leur commu- 
nication au medecin prescripteur et leur signalement au 
centre de vigilance adapte) ; les procedures definissant les 
modalites de foumiture des dispositifs medicaux utilises ; 
l’ordomiance de prescription precisant les modalites pra- 
tiques de realisation des differents actes et leurs condi- 
tions de suspension, en plusieurs exemplaires, destines 
aux differents professionnels participant a la prise en 
charge ; la procedure decrivant l’elimination des dechets 
generes par l’activite a domicile, notamment des dechets 
d’activites de soins a risque infectieux (DASRI) ; une fiche 
d’information et un outil (carnet) de suivi des saignees a 
destination du patient (a cet effet, la fiche d’informations 
et le carnet de suivi comjus par la Caisse nationale d’assu- 
rance maladie des travailleurs salaries [CNAMTS] sont 
d’un grand interet). 

S’agissant d’un acte therapeutique, la saignee n’entre 
pas actuellement dans le champ d’activites des laboratoi- 
res d’analyses biomedicales. Pourtant, rimplication de ces 
laboratoires, qui necessite une modification de la legisla- 
tion en vigueur, devrait etre encouragee car ils represen- 
tent un maiUage de proximite sur l’ensemble du territoire 
et disposent des possihilites de gestion des dechets. 

QUELLE SURVEILLANCE ? 


Les modalites conseillees pour le suivi du sujet homozy- 
gote pour C282Y sont fonction du stade de la maladie. 

Stade 0 (CS-Tf normal et ferritinemie normale) : inter- 
rogatoire, examen clinique, verification du CS-Tf et de la 
ferritinemie tous les 3 ans. 

Stade 1 (CS-Tf eleve et ferritinemie normale) : interro- 
gatoire, examen clinique, verification du CS-Tf et de la 
ferritinemie tous les ans. 

Stades 2, 3 et 4 (elevation conjointe du CS-Tf et de la 
ferritinemie, eventuellement associee a des signes cli- 
niques hemochromatosiques) : 

- le suivi clinique : il est conseille, a l’occasion de chaque 
saignee, de faire une appreciation de l’etat clinique global 
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Adapter la prise en charge au stade de severite (0 a 4) de 
I'hemochromatose. 

Traiter a partir du stade 2 (saturation de la transferee 

> 45% et ferritinemie > 300 pg/L chez I'homme, 

> 200 pg/L chez la femme). 

■) Adapter le volume de la saignee au poids (7 mL/kg sans 
depasser 550 mL). 

L'objectif du traitement depletif est I'obtention puis le 
maintien d’une ferritinemie ^ 50 pg/L. 

L'enguete familiale repose sur les donnees conjuguees du test 
genetique, du taux de saturation de la transferrine et du taux 
de ferritine. 


ainsi que, avant et apres chaque saignee, un controle de la 
tolerance du traitement, comportant notamment la 
mesure de la frequence cardiaque, le controle de la pres- 
sion arterielle et la recherche de complications liees a la 
voie de prelevement ; 

- le suivi biologique a pour but de controler Tefficacite du 
traitement et sa tolerance. 

. Efficacite du traitement : pendant la phase d’induction, il 
est recommande que le controle de la ferritinemie soit 
mensuel (ou toutes les 4 saignees) jusqu’a l’atteinte de la 
borne superieure de la normalite de ce parametre, soit 
300 pg/L chez l’homme et 200 pg/L chez la femme. Au- 
dessous de ces valeurs, la ferritinemie est a controler tou- 
tes les 2 saignees. En pratique, ces controles sont realises 
sur la tubulure en derivation de la poche. Pendant la 
phase d’entretien, la ferritinemie est controlee toutes les 
2 saignees (quel que soit l’espacement entre les saignees) ; 
. Tolerance du traitement : la valeur de 1’hemoglobine pour- 
rait etre controlee en phase d’induction en meme temps 
que la ferritinemie (mais ce point n’a pas fait l’objet d’un 
consensus) et, en phase d’entretien, dans les 8 jours prece- 
dant la saignee, elle doit etre superieure ou egale a 1 1 g/ dL. 
Une valeur inferieure a 11 g/dL doit amener a suspendre 
les soustractions veineuses jusqu’a sa normalisation. 

Le suivi des complications deja decelees (de meme que 
le diagnostic de nouvelles complications) n’a que tres peu 
de particularites du fait de leur survenue dans le cadre de 
I’hemochromatose. Il est cependant rappele que : en cas 
de cirrhose lors du bilan initial, la normalisation du stock 
en fer par le traitement depletif n’ecarte pas un risque 
ulterieur de carcinome hepatocellulaire ; une attention 
particuliere doit etre apportee au suivi hepatologique 
quand existent des facteurs de risque tels que Tabus 
d’alcool et des infections hepatotropes ; que le dosage de 
l’hemoglobine glyquee n’est pas fiable pour les patients 
ayantregulierementrecours a des saignees (sous-evaluation 
de lequilibre glycemique reel). 
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Les limites du consensus 


A vant d'evoquer les limites de la proce- 
dure devaluation des recommanda- 
tions, il importe de rappeler les bases 
methodologiques de cette procedure.' 

METHODOLOGIE D'ELABORATION 
DES RECOMMANDATIONS 
PROFESSIONNELLES 

La methode comporte 4 phases successives. 

- La phase d’analyse et de synthese 
bibliographiques est realisee par un groupe 
dit preparatoire qui comportait dans le cas 
present 14 personnes ; un argumentaire 
bibliographique est redige et une premiere 
proposition de recommandations est for- 
mulee. 

-La phase de cotation reunit un 
deuxieme groupe dit de cotation, compose 
de 15 personnes differentes du groupe pre- 
paratoire, et assure la selection des recom- 
mandations. 

■•La phase de lecture est formee d'un 
groupe de 41 personnes, qui ont ete consul- 
tees par courrier et ont donne leur avis sur 
la forme et le fond des recommandations. 
Chaque evaluateur cote les propositions 
des recommandations de 1 a 9 : 1 signifie que 
la proposition est totalement non indiquee 
ou inacceptable, 9 qu'elle est totalement 
indiquee ou acceptable. L'etude statistique 
de I'ensemble des reponses definit 3 zones 
selon les medianes et intervalles de cota- 


tion : la zone 7 a 9 dite zone « dedication » 
(« il est recommande que... ») ; la zone 4 a 6 
dite « d'indecision » (« le groupe de travail 
ne peut conclure.... ») ; la zone 1 a 3 de 
« contre-indication » (« il n'est pas recom- 
mande de... »). En cas d'etalement des 
reponses sur I'ensemble des 3 zones ou de 
reponses comprises dans les 2 extremes, le 
groupe est dit en disaccord. 

• La phase de redaction finale des 
recommandations est assuree en reunion 
pleniere des groupes preparatoire et de 
cotation. 

Les differents groupes ont ete constitues 
par la Haute Autorite de sante (HAS) a partir 
des propositions des differentes societes 
savantes, associations de patients et grou- 
pes professionnels. La procedure a veille 
tout particulierement a reunir des profes- 
sionnels multidisciplinaires intervenant aux 
differents echelons de la prise en charge et a 
respecter la representation des differents 
modes d’exercice (public ou prive) et la 
diversity d'origine geographique des inter- 
venants. Le groupe preparatoire comportait 
un president (PB) qui a suivi I'ensemble des 
travaux. L'argumentaire bibliographique a 
ete redige par 2 charges de projet, sous la 
responsabilite d'un chef de projet de I'HAS. 


LIMITES DE LA PROCEDURE 

Ellesontetede2ordres. 

• L'lnsuffisance du niveau de preuve. 
Le travail du groupe preparatoire a fait 
apparaTtre les lacunes des publications en 
matiere de niveau de preuve, ce qui a 
conduit a elaborer des recommandations 
selon la methode du consensus formalise 
de professionnels. Ainsi, les documenta- 
tions issues du document final ont-elles 
essentiellement valeur de propositions. 

• Le risque d'interpreter I'absence de 
consensus comme une condamnation de 
certaines recommandations. Elle trouve 
sa source dans la methodologie meme de 
cotation des recommandations des lors que 
les niveaux de preuve scientifique font 
defaut. Un exemple est fourni par la recom- 
mandation sur I'interet de normaliser ou 
non le coefficient de saturation de la trans- 
ferrine. Aucun consensus n'a pu etre obtenu 
au sein du groupe de travail en sorte que 
seule apparait, comme objectif du traite- 
ment depletif, la notion d'une valeur de ferri- 
tinemie inferieure ou egale a 50 pg/L. II ne 
doit toutefois pas en etre infere que revalua- 
tion du coefficient de saturation de la trans- 
ferrine (CS-Tf) est denuee de tout interet. 


1. HAS. Recommandations pour la prise en charge de I'hemochromatose HFE. 2005. www.has-sante.fr 


QUEL CONSEIL GENETIQUE ? 

Lorsqu’une hemochromatose genetique HFE a ete 
decouverte chez un malade (le probant), il convient de 
l’informer des avantages et des inconvenients d’une 
demarche de depistage familial pour les membres de sa 
famille et des probabilites pour chacun d’entre eux d’etre 
homozygote et d’etre malade. 10,11 

11 est recommande d’informer tous les membres de la 
fratrie du probant sur l’opportunite de se faire depister, 
ainsi que les enfants majeurs et les parents naturels du 
probant. Cette information des apparentes releve du seui 
probant. 

Lorsqu’un depistage familial est envisage, il est recom- 


mande d’accompagner systematiquement le test gene- 
tique d’un dosage du CS-Tf et d’un dosage de la ferritine- 
mie. Cette conduite est adaptee en fonction de la nature, 
de l’age et du sexe du ou des apparentes concemes : ainsi, 
chez les parents, la confirmation genetique n’intervient 
qu’apres que les resultats du CS-Tf et de la ferritinemie 
ont montre des valeurs superieures a la normale. Pour la 
mere du probant, les dosages du CS-Tf et de la ferritine- 
mie sont suffisants s’il n’existe pas de desir de grossesse 
ou si elle est menopausee. Aucun depistage, biologique 
ou genetique, n’est a envisager chez les enfants mineurs 
du probant. Quant aux apparentes du second degre 
(oncles, tantes, cousins), la demarche d’information est 
adaptee aux donnees de l’arbre genealogique. 
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En cas de depistage d’un sujet heterozygote pour la 
mutation C282Y, aucun suivi n’est necessaire sauf anor- 
malite des parametres biologiques suggerant une sur- 
charge en fer. 

Etant donne la difficulte pratique de realiser et d’inter- 
preter les enquetes genetiques, il serait important que ces 
enquetes soient realisees dans des centres ou reseaux 
agrees. 


CONCLUSION 



La prise en charge de rhemochromatose de type 1 bene- 
hcie desormais dune approche diagnostique essentielle- 
ment clinico-biologique non invasive. Le traitement 
depletif reste base sur les saignees dont le volume doit 
etre adapte au poids du patient, et la realisation a domi- 
cile est encouragee sous reserve d’un partenariat etroit 
entre les differents acteurs de sante concemes. Quant au 
depistage familial, il constitue le complement oblige du 
diagnostic chez un sujet donne. Encore faut-il, pour que 
ces modalites de prise en charge puissent etre effectives 
en France, que soient obtenus le remboursement du test 
HFE ainsi que rapplication d’une tarification des sai- 
gnees a la fois juste et homogene quel que soit le site de 
prelevement. ■ 


Les auteurs tieunent a remertier vivemeut I’ensetnble du groupe 
de travail qui a pertnis /’elaboration des recommandations HAS 
pour la prise en charge de l’hemochromatose HFE. 


SUMMARY Practical management of HFE 
hemochromatosis 

HFE-linked, or type 1, hemochromatosis is by far, in the causasians, 
the most frequent form of chronic iron overload of genetic origin. 

Its practical management has been recently defined by the French 
Agency "Haute Autorite de sante”. it rests upon a new 
classification of phenotypic expression. This staging comprises 
5 grades according to the combined results of plasma transferrin 
saturation, ferritinemia and clinical data. The extension of the initial 
work-up as well as the follow-up modalities is adapted to the 
staging. A liver biopsy remains indicated only in case of suspected 
cirrhosis. Venesection therapy is the reference treatment. It is 
indicated when grade is & 2 (i.e. when both transferrin saturation 
and ferritinemia are increased). The phlebotomy volume should be 
adapted to the patient's weight. The goal of depletion treatment is 
to obtain and maintain ferritinemia s 50 pg/L. Venesections, 
especially for maintenance therapy, can be performed at home, 
which requires a close coordination between the various medical 
and paramedical partners. Family screening, based upon HFE test, 
transferrin saturation and serum ferritin, is highly recommended. 

Rev Prat 2006; 56 : 2123-9 

Prise en charge de rhemochromatose HFE 

L'hemochromatose genetique liee au gene HFE, ou hemochromatose 
de type 1, represente chez le sujet de type caucasien la tres grande 
majorite des surcharges chroniques en fer de nature genetique. Sa 
prise en charge pratigue, recemment precisee par la Haute Autorite de 
sante, se base sur une classification en 5 stades faisant appel aux 
resultats combines du taux de saturation de la transferrine 
plasmatigue, de la valeur de la ferritinemie et de I'examen Clinique. 
L'extension du bilan de retentissement visceral ainsi que les modalites 
du suivi sont adaptees au stade en cause. La biopsie hepatique n'est 
indiquee qu'en cas de suspicion de cirrhose. Les saignees, qui 
demeurent le traitement de reference, sont indiquees a partir du stade 
2 defini par I'elevation conjointe des taux de saturation de la 
transferrine et de la ferritinemie. Le volume soustrait a chaque 
depletion doit etre adapte au poids et I'objectif principal est I'obtention 
puis le maintien d'une ferritinemie inferieure ou egale a 50 pg/L. Ces 
saignees, en particulier dans le cadre du traitement d'entretien, peuvent 
se derouler au domicile du patient, ce qui suppose une bonne 
coordination entre les differents acteurs de la prise en charge. La 
realisation d'une enquete familiale, basee sur la realisation conjointe du 
test HFE, de la saturation de la transferrine et de la ferritinemie, est 
fortement recommandee. 


Les auteurs declarent n ’avoir aucun conflit d’interets dans le cadre de la redaction de cet article. 
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